vaskuldrnich prihod u dialyzovanych pacientsi (event. alespori u nékteré

Jejich podskupiny) a cekdme na vysledky velkych studii AURORA
(rosuvastatin vs. placebo u dialyzovanych diabetikii i nediabetiksi
s chronickym selbdnim ledvin) a SHARP (kombinace simvastatin/
ezetimib vs. placebo u pacientii s chronickou rendini insuficienci nebo
chronickym selhdnim ledvin).

U dialyzovanych pacientii nemusi byt lécha statiny z hlediska kardio-
vaskuldrni mortality a morbidity efektivni z nékolika divodii: 1) kar-
diovaskuldrni onemocnéni mize byt jiz tak pokrocilé, Ze ho nelze sta-
tiny ovlivnit, 2) hyperlipidémie hraje u kardiovaskuldrniho onemoc-
néni pacienti s termindinim selbdnim ledvin neptilis vyznamnou roli,
3) kardiovaskuldrni mortalita u dialyzovanych pacients daleko caste-
Jinez v bézné populaci nesonvisi ptimo s korondrni aterosklerézoun, ale
spise se srdecnim selbdnim a iontovymi zménami, tedy stavy, kteréjsou
statiny neovlivnitelné.

Velkon hddanku také predstavuji pacienti s pokrocilou chronickou
rendlni insuficienci (CKD Il a IV). U téchto pacientsi pravdépodobné
z blediska kardiovaskuldrnibo rizika relationé klesd vyznam klasickych
kardiovaskuldrnich rizikovych faktori (hypertenze, hyperlipidémie,
poruchy glukdzové tolerance) a stoupd vliv rizikovych faktori relativ-
né specifickych pro chronické onemocnéni ledvin (mikrozdnét, oxidacni

Srovnani mortality
hemodialyzovanych pacientt

pri Ié€bé kalciovymi vaza€i
fosfatu a sevelamerem

Block GA, Raggi P, Bellasi A, Kooienga L, Spiegel DM. Mortality effect of coro-
nary calcification and phosphate binder choice in incident hemodialysis patients.
Kidney Int 2007;71:438-441.

e zndmo, Ze u pacientt lé¢enych hemodialyzou se vyvijeji roz-

sahlé kalcifikace korondrnich tepen (KKT). Riziko vyvoje kalci-
fikaci a riziko mortality je podminéno poruchou minerala a je
v pfimé vazbé na sérové koncentrace vipniku a fosforu a kalcio-fos-
fatovy soucin. Ackoli bylo na podkladé nékterych recentnich
studif prokdzdno, Ze u nemocnych 1é¢enych hemodialyzou (HD)
lze dosdhnout snizeni rozsahu kalcifikaci pfi 1é¢bé sevelamerem
ve srovndni s kalciovymi vazadi fosfitu (studie RINDT; Block,
2005), nebylo dosud zfejmé, zda se tento Glinek uplatni také kli-
nicky. V ndvaznosti na tyto tvahy bylo cilem této studie zjistit
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vztah mezi druhem fosfitového vazade (obsahujiciho kalcium
versus sevelamer), kalcifikacemi korondrnich tepen vyhodnoceny-
mi pomoci vypoletni tomografie vyuzivajici pohyblivého paprsku
elektront dopadajiciho fizené na fixni anodu (EBCT) a mortalitou
v souboru incidentnich HD pacientd. Primarnim cilem této ran-
domizované studie bylo zjisténi rozdilu ve vyskytu KKT po 18
mésicich 1é¢by, sekundédrnim cilem - pfi dal$im obdobi navazuji-
cim na prvni fazi studie - bylo stanoveni vSech pfi¢in mortality.

Soubor a metody: V obdobi od zafi 2000 do prosince 2002 bylo
129 dospélych jedinct nové zarazenych do HD 1é¢by randomizo-
vano do skupiny nemocnych lé¢enych sevelamerem a skupiny
lé¢enych fosfitovymi vazaéi obsahujicimi kalcium. Prvni fize
studie trvala 18 mésicti a méla charakter oteviené klinické studie
zaméfené na posouzeni ilinku fosfitovych vazalu na progresi
KKT, vyhodnocené prosttednictvim EBCT. Vysledky studie byly
zvefejnény jiz v minulosti (studie RINDT). Po ukonceni této fize
byli nemocni (n =127, dva jedinci vyfazeni pro nehodnotitelnd
vstupni{ EBCT) nadéle 1é¢eni takovymi fosfitovymi vazaéi, které
jim doporudili jejich oSetfujici 1ékafi, a sledovani s ohledem na
mozny vznik dmrti az do prosince 2005 (medidn doby sledovani
44 mésict). Laboratorni a zobrazovaci metody: EBCT bylo provede-
no pfi pouziti scanneru C-150 metodikou popsanou jiz dfive. KKT
bylo vyhodnoceno na podkladé Agatsonova kalciového skére
(Agatson, 1990). Statistickd analyza: V rdmci druhé féze studie za-
méfené na zjitén{ mortality byla vypoctena incidence mortality
uvnitf obou skupin (sevelamer vs. fosfitové vazace neobsahujici
kalcium); dal$i analyzy uvnitf obou skupin byly uskute¢nény na
testovani vlivu obecné zndmych mortalitnich faktora (vék, etni-
kum, pohlavi, DM, albumin, K/V) & téch proménnych, které byly
prokdzany jako vyznamné pfi jednorozmeérové analyze (typ fosfa-
tovych vazaéd, vychozi kalciové skére, anamnéza aterosklerotic-
kého kardiovaskuldrniho postizeni a C-reaktivni protein).

Vysledky: Vstupni charakteristika obou porovnavanych skupin
se vyznamné nelisila. Ke konci hodnoceného obdobi bylo zazna-
mendno celkem 34 umrti: 11 ve skupiné se sevelamerem a 23 ve
skupiné s vaza¢i obsahujicimi kalcium. Vyznamnym prediktorem
mortality se prokazalo byt vstupni kalciové skére. Po standardiza-
ci vzhledem k véku, etniku, pohlavi a pfitomnosti diabetu bylo
mozno prokdzat vzestup mortality v zdvislosti na vychozim kalcio-
vém skére (p = 0,002). Ve srovnini s nemocnymi lécenymi fosfa-
tovymi vazali obsahujicimi kalcium (5,3/100 pacientskych let,
interval spolehlivosti [IS] 2,2-8,5) byla mortalita u nemocnych
lé¢enych sevelamerem (10,6/100 pacientskych let, IS 6,3-14,9)
vyznamné niz$i (p = 0,05). Vyssi riziko dmrti u nemocnych léce-
nych fosfatovymi vazadi obsahujicimi kalcium ve prospéch nemoc-
nych lé¢enych sevelamerem se prokdzalo i po standardizaci
vzhledem k mnohocetné proménné (vék, etnikum, pohlavi, DM,
albumin, K/V, pfitomnost aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocnéni, C-reaktivni protein) (p = 0,02).

Diskuse: Vysledky této analyzy, predstavujici sekunddrni cile
randomizované klinické studie, lze shrnout v tom sméru, Ze vy-
chozi kalciové skére a vybér fosfitového vazace (obsahujiciho
kalcium versus sevelamer) jsou nezdvislymi faktory predikce mor-
tality u jedinct, u nichz je nové zahajovina HD lécba. Ackoli je
dobfe zndma skutecnost, ze vyskyt cévnich kalcifikaci stoupa
s vyvojem chronického onemocnéni ledvin, byla dosud realizo-
vana pouze jedna mortalitni studie pouzivajici hodnoceni KKT
metodou EBCT (Matsuoka, 2004). Soucasna studie potvrzuje, Ze
zédvaznost KKT (vyjddfend vychozi hodnotou kalciového ské-
re > 400) vede k vyraznému (vice nez ¢tyfndsobnému) zvyseni
rizika mortality — a to bez ohledu na typ pouZitého vazace fosfé-
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tt. Dal$i neméné zdvazny vystup ze studie pfedstavuje zavér, Ze
samotnd lé¢ba sevelamerem je spojena s vyznamnym (dvojnisob-
né niz$im) vyskytem mortality ve srovnini s fosfitovymi vazaci
obsahujicimi kalcium. K potencidlnim limitacim studie patfi:
urcité odli$nosti v zdkladnich charakteristikich studovaného
souboru proti béZné incidentni populaci HD nemocnych (napf.
niz$i pramérny vék); nekonzistentnost z hlediska podaného typu
fosfitového vazace (moznost jejich zmény po 18 mésicich trvani
primdrni studie). Usporddani studie neumoznilo podat jednozna¢-
né vysvétleni o mozném mechanismu pfiznivého ucinku sevala-
meru (pisobenim na koncentrace celkového a LDL cholesterolu?).
Zévéry studie vyznivaji ve prospéch pfednostniho pouziti
sevelameru u nemocnych s kalcifikaci koronarnich tepen, formu-
lovaného v rdimci doporucenych postuptt NKE/DOQI (NKEF,
2003).

Vijznam studie Blocka a spol. spolivd predevsim v tom, Ze je jednou
z mdla praci zabyvagicich se klinickjym dopadem pritomnosti kalcifikace
korondrnich tepen na mortalitu nemocnych v hemodialyzacnim léceni.
Takovychto ., turdych dat* je k dispozici dosud velmi mdlo, coZ je zvldsté
diileZité pro diskusi o optimdini léché hyperfosfatémie u téchto nemocnych.
V uplynulbjch letech bylo prokdzdno, Ze léchou sevelamerem Ize dosdhnout
obdobné cinné kontroly hyperfosfatémie jako pri léché kalcinm acetdtem,
avsak pri nizsim vyskytu KKT — jak u prevalentnich (studie Treat To
Goal, Chertow, 2002), tak incidentnich (studie RINDT) HD pacients.
Vyisledky komentované studie, kterd predstavuje post hoc analyzu pacien-
ti zarazenych v predchozim obdobi do studie RINDT, nejen Ze potvrzuji
klinicky vyznam KKT (dopad na mortalitn), ale — snad ponékud prekva-
prvé— priznivy efekt léchy sevelamerem na preZivdni i bez obledu na KKT.
Tyto zdvéry json v urcitém rozporu s vysledky studie DCOR (Suki, 2006),
v niZ nebyly prokdzdny rozdily v mortalité mezi obéma lécebnymi alter-
nativami. Zidsti Ize rozdilnost obou vystupi pricist na vrub odlisnému
uspordddni ¢i charakteristice obou studii (komentovand studie versus
DCOR: incidentni versus prevalentni pacienti, doba sledovdni 20 versus
44 mésici). Nékteré limitace studie byly zminény v diskusi komentované-
ho clanku, navic lze jisté poukdzat na relationé maly rozsah souboru i na
skutecnost, Ze priciny dimrti nejson obsirnéji rozvedeny. Jisté vyvstdvd
otdzka, jakym mechanismem vysvétlit priznivy sicinek sevelameru presa-
bujici patrné samotny efekt na KKT. V tomto sméru se mize pravdépo-
dobné uplatnit néktery z pleiotropnich sicinki sevelameru (Nikolow, 2006).
K témto klinicky priznivym dicinksim patri snizovdani LDL cholesterolu,
protizanétlivy dcinek, sniZovdni sérovych koncentraci kyseliny mocové
a dtlum oxidacniho stresu, zlepseni kostniho zdravi a zvyseni sérovych
koncentraci fetuinu A. Nejoétsi pozornost byla vénovdna predevsim hy-
polipidemickému dicinku. Prsobenim sevelamern dochdzi az k 35% pokle-
su LDL cholesterolu. Ve studiit RINDT korelovaly primérné koncentrace
LDL cholesterolu s celkovon hodnotou kalciového skdre. Sevelamer patrné
piisobi hypolipidemicky pres svou roli vazace Zlucové kyseliny (Nikolov,
2006). Je tieba vsak upozornit, Ze neni jednoznacné zndmo, nakolik je
vyznamny vztah mezi poruchou lipidového spekira a vyvojem KKTu HD
pacientii. Vysledky studie 4D, kterd porovndvala ticinek atorvastatinu
proti placebu na vyvoj kardiovaskuldrnich komplikaci u 1 255 HD ne-
mocnych s diabetem 2. typu, vyznély totiz neprilis pozitivné. Otestovat
hypotézu, zda pri dosaZeni a udrzeni totozné koncentrace LDL choleste-
rolu nebude prokazatelny rozdil v progresi KKT mezi pacienty lécenymi
kalcium acetdtem a sevelamerem, by méla prdavé probibajici studie
CARE-2. Jelikoz zdnétlivy stav, oxidacni stres a cévni kalcifikace pred-
stavuji vzdjemné propojené faktory, prispivajici ke kardiovaskuldrni
morbidité a mortalité, miiZe se priznivé prisobeni sevelamern na kardio-
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vaskuldrni déje uplatiiovat riiznymi mechanismy postibujict tyto procesy,
ar’jiz izolované, (i pripadné komplexné.

Studie predstavuje prinos pro vyizkum patogeneze kalcifikace korondr-
nich tepen. V rdmci predchozi studie RINDT bylo mozZno prokdzat zvy-
Sené hodnoty kalcia a zvyseny vyskyt epizod hyperkalcémie u nemocnych
lécenych kalcium acetdtem (ve srovndni se sevelamerem), jejichZ piivod bylo
mozno nejsndze vysvétlit pravé odlisnym (zvysenym) obsahem kalcia
v poddvané medikaci. Recentné byl poodhalen mechanismus nepriznivého
vicinkn kalcia za pomoci in vitro modeli, ve kteryich bylo moZno pozorovat,
Ze zvySené koncentrace kalcia nrychluji a zvyrazriuji mineralizaci lidskych
svalovych bunék cestou natrium-dependentniho kotransportu fosfdti
(Evenepoel, 2007). Pochopeni patogeneze KKT a objasnéni mechanismu
paisobeni sevelameru na KKT a na kardiovaskuldrni déje md samozrejmé
svilj prakticky vystup pro diskusi o optimdlni léché hyperfosfatémie u HD
pacientii. OkamZitd a celoplosnd implementace takovych (doporucenych)
postupi, které by fakticky znamenaly nabhrazeni vazads fosfati obsabuji-
cich kalcium nekalciovymi vazadi se zdd v soucasné dobé byt ekonomicky
pomérné ndrocnd. White a spol. se pokusili vyhodnotit tuto finanini nd-
roénost této léchy u souboru 416 HD pacientii a dosli k zdvéru, Ze pres
50 % nemocnych by pi striktnim dodrZeni guidelines spliovalo odbornd
kritéria pro nasazeni léchy sevelamerem a Ze vicendklady na tuto léchu by
predstavovalo priblizné 500 000 US dolari rocné (White, 2007). Proto
Je dileZité nalézt ty fdze onemocnéni ¢i urcit ty skupiny HD nemocnych,
u nichz by bylo pouziti této léchy nejraciondnéisi a bylo by spojeno s ma-
ximdinim vyuziti jeho dcinku.
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utofi ¢lanku fe$i problematiku nefrotoxicity navozené lé¢bou
cyklosporinem A (CyA) - pfedevs$im z hlediska jeji reverzibil-
ni a ireverzibiln{ slozky.

Uvod: Prestoze stoupa dostupnost novych 1éku, zfstava cyklo-
sporin A thelnym kamenem imunosupresivni 1é¢by na poli solid-
nich orgdnovych transplantaci a imunitnich chorob vcetné uvei-
tidy. Hlavnim nezddoucim uc¢inkem je nefrotoxicita, zdvisld na
davce. V pfipadé ledvin, které byly v pfedchozim obdobi nepo-
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$kozeny, dochazi zdhy k 30% poklesu glomeruldrni filtrace (GF).
Soucasné lze pozorovat vysokou incidenci arteridlni hyperten-
ze — az u 80 % pacientu. Také u pacientt s autoimunitni uveitidou
je 1é¢ba cyklosporinem A v ddvce 3-5 mg/kg/den provizena 30%
poklesem GF. Lécba CyA vede k akutnimu hemodynamickému
intrarendlnimu Géinku a déle zpusobuje fixované poskozeni arte-
riol, na jehoz podkladé se vyviji ischemickd nefropatie. Pfi patolo-
gicko-histologickém vysetfeni lze prokdzat vyznamny stupen in-
tersticidlni fibrézy, arteriolopatie a tubuldrni atrofie. Po deseti letech
1é¢by CyA dochézi az u 10 % nemocnych, zvlasté téch s premor-
bidné poskozenymi ledvinami, k rozvoji chronického selhini
ledvin. Jeho vznik je v§ak do zna¢né miry vazdn na nékteré speci-
fické faktory poskozeni ledvin, provézejici razné skupiny lé¢enych
pacientu - at jiz z duvodu premorbidné sniZené funkce ledvin,
pfidruZené nefropatie, ¢i soubézné podévané nefrotoxické medi-
kace. Spolehlivé udaje o renalni toleranci vii¢i CyA lze proto ziskat
pouze na podkladé studii zahrnujicich osoby, u nichZ nejsou
ledviny premorbidné poskozeny a nejsou ani ohrozeny jinymi
nefrotoxickymi faktory. Cilem studie bylo analyzovat vyvoj arteridl-
niho krevniho tlaku (TK) a renélnich funke{ u souboru nemocnych
se zadni uveitidou ohrozujici zrak pfed zahdjenim lé¢by CyA,
v priabéhu 1é¢by a po jeho vysazeni.

Metody: V letech 1986-2002 bylo do nerandomizované, ote-
viené, monocentrické studie zafazeno 91 pacientu se zrak ohro-
zujici zadni uveitidou autoimunitni povahy, rezistentni na korti-
kosteroidy. Cyklosporin A byl poddvan v celkové inicidlni ddvce
3-5 mg/kg/den, rozdélené do dvou dennich dévek. Dédvka CyA
byla postupné snizovana v z4vislosti na tstupu o¢nich zdnétlivych
zmén. Analyza renélnich funkci v prabéhu 1é¢by byla zvefejnéna
v pfedchozim obdobi (Isnard-Bagnis, 2002). V této studii byla
hodnocena funkce ledvin u podskupiny nemocnych s lé¢bou CyA
del$i nez dva roky a dobou sledovéni po vysazeni CyA > 6 mésicu.
Primarnim cilem studie bylo posouzeni funkce ledvin dle sérovych
koncentraci kreatininu (S,,) a GF (MDRD formule) v pribéhu a po
ukonceni 1é¢by CyA. Sekundirnim cilem bylo zji$tén{ incidence
arteridlni hypertenze (AH), hyperurikémie a hyperlipidémie. Udaje
byly ziskdny po zahdjeni a ukonéeni 1é¢by CyA vzdy zpocitku po
1, 3, 6 a 12 mésicich a poté v ro¢nich intervalech do ukonceni
studie. Statistickd analyza: S ohledem na zndmy dudlni d¢inek CyA
na ledviny (akutni hemodynamicky, s pfedpokladem reverzibility
a chronicka intersticidlni fibréza, s predpokladem ireverzibility)
byla testovana hypotéza, Ze funkce ledvin se méni ¢asem v zévislos-
ti na obou komponentich. Byl zvolen pfedpoklad, ze ireverzibilni
pokles GF je zévisly na kumulativni dévce a reverzibilni d¢inek na
denni ddvce CyA a Ze dochdzi k aditivnimu pusobeni obou slozek.
Analyzy byly zaloZeny na smiSenych linedrnich modelech s expo-
nencidlnimi rychlostnimi parametry, zaloZzenymi na dosazeni
maximélni pravdépodobnosti.

Vysledky: 27 pacientu 1é¢enych po dobu 60 * 34 mésica (CyA
5,1 £ 2,5 mg/kg/den) bylo sledovdno po dobu 56 + 42 mésict po
vysazeni CyA. Vstupné nebyla u zadného z pacientt pfitomna
proteinurie. Zadny pacient nebyl lé¢en nefrotoxickymi 1éky,
u 10/27 (37 %) byly poddvény kortikosteroidy. Vstupni primérnd
hodnota S, byla 81,0 + 13,6 pmol/l, maximalni pramémd hod-
nota S, v dobé 1é¢by CyA byla 129,4 & 29,7 pmol/l a primérnd
hodnota S;, po 12 mésicich od vysazeni byla 89,5 & 10,2 pmol/I.
Reverzibilni t¢inek CyA byl vyhodnocen jako vzestup Sy, 0 9,36
1 6,37 pmol/l na obdrzenou dédvku 100 mg CyA/na den a pokles
GF 0 6,0 £ 3,7 ml/min/1,73 m? na 100 mg CyA/den (p < 0,0001).
Ireverzibilni uéinek byl vyhodnocen jako vzestup S, o 2,7
+ 4,1 pmol/l) na obdrZzenou kumulativni ddvku 100 g CyA
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